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РЕЗЮМЕ
В обзоре рассмотрены генетические факторы хозяина, влияющие на внутриклеточную часть жиз-
ненного цикла вируса иммунодефицита человека (ВИЧ), а также регулирующие ВИЧ-специфиче-
ский иммунный ответ. К ним относятся гены, которые кодируют белки, обеспечивающие реплика-
цию вируса и формирование новых вирионов; гены, кодирующие противовирусные защитные белки; 
гены HLA и ряд других. Варианты ýтих генов и их сочетания вносят вклад в устойчивость или 
чувствительность индивидуума к ВИЧ-инфекции, влияют на патогенез заболевания, а также связаны 
с ýффективностью антиретровирусной терапии. 
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ABSTRACT
Host genetic factors influencing the intracellular part of HIV live cycle and regulating of HIV-specific 
immune response are reviewed. Its include genes coding proteins which support viral replication and 
assembly of new virions, genes coding antiviral defense proteins, HLA genes and some others. Variants of 
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ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ,  
ЗАТРАГИВАЮЩИЕ ВНУТРИКЛЕТОЧНЫЙ 
ЖИЗНЕННЫЙ ЦИКЛ ВИЧ-1
Внутри клетки-мишени вирус иммунодефици-
та человека (ВИЧ) 1 взаимодействует с многочис-
ленными белками человека. Большинство из них 
необходимы для поддержания репликации виру-
са, некоторые выступают в роли антивирусных 
факторов. Среди генов человека, продукты кото-
рых могут выступать в качестве кофакторов для 
ВИЧ-1, выявлены варианты, ассоциированные с 
патогенезом ВИЧ-инфекции [1–4]. 
Ген опухолевой чувствительности
Ген опухолевой чувствительности (tumor sus-
ceptibility gene 101, TSG101) кодирует одноимен-
ный белок, который собирается в высокомолеку-
лярный комплекс ESCRT-1. Он содержит домен 
связывания со статином и принимает участие в 
формировании митотического веретена деления, 
стабилизации генома, трансактивации транскрип-
ции, регулировании уровня MDM2 и p53, форми-
ровании ýндосом. Взаимодействие N-концевого 
участка белка TSG101 с белком Gag вируса кри-
тично для формирования новых вирусных частиц. 
Сверхýкспрессия TSG101 заметно ингибирует 
формирование вирионов ВИЧ-1. В 5’-регионе гена 
TSG101 расположены два сцепленных полимор-
физма: -183TàC (rs2292179) и +181àC (rs1395319). 
Различные сочетания ýтих точечных замен в гено-
типе ВИЧ-инфицированных пациентов ассоцииро-
ваны как со снижением вирусной нагрузки, замед-
лением потери CD4+-Т-клеток и, соответственно, 
с замедлением прогрессии заболевания, так и с 
ускорением прогрессии ВИЧ-инфекции в синдром 
приобретенного иммунодефицита (СПИД) [5].
Ген пептидилпролил-изомеразы А
Ген пептидилпролил-изомеразы А (PPIA) рас-
положен на хромосоме 7 (7p13). Он кодирует ци-
топлазматический белок циклофилин А (СурА), 
these genes and its compositions affect individual succeptibility/resistance to HIV infection, influence the 
pathogenesis of the disease and also associate with efficacy of antiretroviral therapy.
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который важен для пространственной укладки 
молекул капсидного белка вириона и модулирует 
процессинг продуктов гена gag. СурА включает-
ся в вирионы ВИЧ и способствует «раздеванию» 
вируса после его проникновения в клетку [6]. В 
регуляторных областях гена PPIA расположе-
но несколько полиморфизмов, ассоциирован-
ных с истощением популяции CD4+-Т-клеток и, 
как следствие, с повышенной восприимчивостью 
к ВИЧ-инфекции [7]. Полиморфизм –1650AàG 
(rs118096718) в промоторной области гена PPIA 
ассоциирован с пониженной репликаций вируса 
ex vivo и замедлением развития ВИЧ-инфекции 
in vivo [3]. Полиморфизм rs6850G связан с усиле-
нием репликации ВИЧ-1 в результате повышения 
ýкспрессии CypA. Полиморфизмы SNP3 и SNP4 
в промоторной области гена PPIA ассоциирова-
ны с увеличением скорости потери CD+-Т-клеток 
и ускорением прогрессии заболевания. Поли-
морфизм SNP5 в районе 5’-UTR ассоциирован с 
усиленной репликацией вируса ex vivo. Он чаще 
обнаруживался у ВИЧ-инфицированных лиц, 
чем у серонегативных индивидуумов, часто кон-
тактирующих с ВИЧ (High Exposed Permanently 
Seronigative, HEPS) [8]. Таким образом, полимор-
физмы гена PPIA связаны с генетически обу-
словленной чувствительностью к ВИЧ-инфекции 
и играют важную роль в патогенезе заболевания.
Ген CUL5
Ген CUL5 расположен на  хромосоме 11 
(11q22.3) и кодирует белок куллин-5 (cullin-5, 
CUL5). CUL-5 входит в состав E3-убиквитин-
лигазного комплекса SOCS/BC-box/eloBC/CUL5/
RING, который осуществляет убиквитинилирова-
ние белков и способствует их разрушению в про-
теасомах [9]. CUL5 совместно с клеточным белком 
core binding factor β (CBFβ) является кофактором 
белка Vif ВИЧ-1, который связывает противови-
русный белок APOBEC3 клетки-хозяина и стиму-
лирует его разрушение по убиквитин-зависимому 
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пути, что приводит к блокированию клеточной 
защиты от вируса [10]. Ряд полиморфизмов гена 
CUL-5 связан со скоростью развития ВИЧ-инфек-
ции. Полиморфизмы rs7117111 и rs11212495 вли-
яют на связывание транскрипционных факторов 
и ассоциированы с ускорением развития СПИДа 
у афроамериканцев. Полиморфизм rs7103534 ас-
социирован с замедлением прогрессии ВИЧ-ин-
фекции в популяции американцев европейского 
происхождения [11].
Кроме белков, которые необходимы для ýф-
фективной репликации ВИЧ-1, геном человека 
кодирует молекулы, обладающие антиретрови-
русной активностью. Мощными ингибиторами ре-
пликации ретровирусов являются белки TRIM5α 
и APOBEC3.
Ген TRIM5
Ген TRIM5 кодирует белки семейства TRIM, 
включающего несколько десятков белков. Белок 
tripartite motive 5α (TRIM5α) является компонен-
том врожденной защиты против ретровирусов 
[12]. Он ограничивает вход ВИЧ в клетку-ми-
шень, взаимодействуя с ретровирусным капсидом 
и способствуя его преждевременной разборке 
[13]. Полиморфизмы H43Y и R136Q гена TRIM5 
человека ассоциированы с различной антиретро-
вирусной активностью белка TRIM5α [14]. Ва-
риант TRIM5α 43Y ассоциирован со снижением 
антивирусной активности in vitro, а у ВИЧ-ин-
фицированных индивидуумов, имеющих гомози-
готный генотип 43Y/43Y, наблюдалось ускорение 
прогрессии заболевания по сравнению с носите-
лями гетерозиготного генотипа 43Y/43H или го-
мозиготного генотипа 43H/43H. Протективный 
ýффект генотипа 136Q обнаруживался после по-
явления X4-вариантов вируса у ВИЧ-инфициро-
ванных индивидуумов. В наивных CD4+-Т-клетках, 
которые являются мишенями Х4-штаммов ВИЧ-1, 
обнаруживалась значительно более высокая ýкс-
прессия TRIM5α, чем в CD4+-Т-клетках памяти. 
Сочетание аллеля 136Q с аллелем -2GG в 5’-UTR 
ассоциировано с ускоренной прогрессией забо-
левания [14]. Таким образом, полиморфизмы 
гена TRIM5 влияют на клиническое течение забо-
левания [3].
Гены APOBEC3
Гены APOBEC3 кодируют семейство цито-
плазматических белков аpolipoprotein B mRNA- 
editing catalytic polypeptyde (APOBEC3), участву-
ющих в химических модификациях ДНК и РНК 
[15]. Ген APOBEC3G кодирует белок APOBEC3G, 
который обладает дезаминазной активностью: 
удаляет аминогруппу из цитозина (С), превра-
щая его в урацил (U). APOBEC3G проникает в 
новообразованные вирионы и вызывает массовую 
замену цитозина на урацил непосредственно по-
сле синтеза первой нити провирусной ДНК. Это 
приводит к возникновению гипермутаций GàА 
при синтезе второй цепи, что ограничивает ин-
теграцию мутантной вирусной ДНК в хромосом-
ную ДНК и подавляет репликацию вируса в клет-
ке-мишени. Ряд полиморфизмов гена APOBEC3G 
ассоциирован со скоростью развития заболева-
ния и риском ВИЧ-инфекции. Мутация H186R 
(rs8477832) наиболее часто наблюдается в афроа-
мериканской популяции и ассоциирована с уско-
ренной прогрессией ВИЧ-инфекции в СПИД. 
Полиморфизмы, расположенные в области ин-
трона, ассоциированы с ускорением прогрессии 
ВИЧ-инфекции в СПИД (197193С /rs3736685/ и 
199376C /rs2294367/) и с повышенным риском 
ВИЧ-инфекции (С40693Е) [16]. С повышени-
ем риска ВИЧ-инфекции связана делеция гена 
APOBEC3B (мутация Δ3B/Δ3B) [17]. Полимор-
физмы, ассоциированные с чувствительностью 
к ВИЧ-инфекции, выявлены в гене APOBEC3H, 
кодирующем одноименный белок, который, как и 
APOBEC3G, способен значительно ограничивать 
репликацию ВИЧ-1. Полиморфизмы rs139292 
(N15del) и rs139297 (G105R) ассоциированы с по-
вышенной чувствительностью к ВИЧ-инфекции. 
Гаплотип A3H-hapB, кодирующий более ста-
бильную форму белка, связан с пониженным ри-
ском ВИЧ-инфекции и чаще выявляется в группе 
LTNP [18]. Полиморфизм rs2076101G (231V) гена 
APOBEC3F значимо коррелирует с пониженным 
уровнем равновесной вирусной нагрузки и замед-
лением развития СПИДа. Протективный ýффект 
гаплотипа 231V особенно выражен у ВИЧ-инфи-
цированных пациентов, страдающих пневмоцист-
ной пневмонией, – развитие оппортунистической 
инфекции замедляется [19].
ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ,  
ВОВЛЕЧЕННЫЕ В РЕГУЛЯЦИЮ  
ИММУННОГО ОТВЕТА НА ВИЧ-ИНФЕКЦИЮ
Гены HLA класса Ι 
Гены Нuman leucocyte аntigens (HLA) класса 
I расположены на коротком плече хромосомы 6. 
Комплекс HLA класса Ι включает гены HLA-A, 
HLA-B и HLA-C, характеризуется необычайным 
аллельным разнообразием и является наиболее 
полиморфным в системе HLA. Выявлены устой-
чивые ассоциации между отдельными аллеля-
ми (группами аллелей) HLA класса I и уровнем 
Бюллетень сибирской медицины. 2019; 18 (1): 119–130
122
индивидуального иммунного ответа на ВИЧ- 
инфекцию.
Существует значительная вариабельность в 
индивидуальной чувствительности к ВИЧ-инфек-
ции и в клинической картине заболевания. Одним 
из выраженных и в значительной степени необъ-
ясненных различий является уровень циркули-
рующего в крови вируса в асимптоматический 
период, предшествующий развитию СПИДа. Он 
обозначается как равновесная вирусная нагруз-
ка (viral set-point) и может варьировать от 4 до 
5 lg. С использованием стратегии полногеном-
ной ассоциации сделана попытка выявить гене-
тические особенности, которые лежат в основе 
ýтих различий. В результате анализа образцов, 
полученных от более 30 000 пациентов, выявле-
ны полиморфизмы, с которыми ассоциировано 
около 15% вариабельности уровня равновесной 
вирусной нагрузки во время асимптоматического 
периода ВИЧ-инфекции [1, 3].
Значимые полиморфизмы, связанные с уровнем 
вирусной нагрузки и контролем ВИЧ-инфекции, 
обнаружены в комплексе HLA. Индивидуальные 
аллели HLA класса I, ассоциированные с замед-
ленной прогрессией ВИЧ-инфекции в СПИД, 
оказывают существенное влияние на CD8+-Т-кле-
точный иммунный ответ в период первичной 
инфекции, и ýтот ýффект имеет иммунодоми-
нантный характер [20]. Аллели HLA класса I 
отличаются по их вкладу в ВИЧ-специфический 
CD8+-Т-клеточный иммунный ответ из-за пред-
почтительного распознавания ýпитопов цитотак-
сическими Т-лимфоцитами (ЦТЛ) вируса. Су-
ществует иерархия иммуногенности различных 
белков ВИЧ-1 (Nef > Gag > Pol > Env >Vif > 
Rev > Vpr > Tat > Vpu) и распознавания ýпито-
пов ýффекторными CD8+-ЦТЛ [21]. По данным 
ряда исследований, «протективные» аллели HLA 
класса I в основном представляют ЦТЛ-ýпитопы 
капсидного белка Gag. Показано, что молекулы 
HLA-B играют доминантную роль в отборе анти-
вирусных ЦТЛ по сравнению с другими молеку-
лами HLA класса I [22]. Эти различия частично 
могли быть объяснены более высоким разно- 
образием аллелей HLA-B по сравнению с HLA-A 
и другими. HLA-B*27, HLA-B*57, HLA-B14, 
HLA-B44 и HLA-B51 имеют сильную ассоциа-
цию с замедленной прогрессией ВИЧ-инфек-
ции в СПИД, в то время как аллели HLA-B*35, 
HLA-B*53, HLA-A29 и HLA-B22 ассоциированы 
с быстрым развитием СПИДа [23]. Рассмотрим 
основные варианты генов HLA класса I, ассо-
циированных с вирусной нагрузкой и развитием 
ВИЧ-инфекции (СПИДа).
Аллельные варианты HLA-B*57
Установлена ассоциация аллелей B*57, B*58 
и B*63 с низкой вирусной нагрузкой и замедле-
нием развития СПИДа в различных популяциях 
[1, 3, 24]. Аллели HLA-B*57 связывают пепти-
ды, включающие гидрофобные аминкислотные 
остатки (триптофан, фенилаланин) в С-концевой 
части. Протективный ýффект аллелей B*57 на-
блюдается на ранних ýтапах инфекции. Аллели 
HLA-B*57 оказывают сильное селекционное дей-
ствие и способствуют быстрой мутации вируса, 
что может приводить к снижению его реплика-
тивного потенциала и падению вирусной нагруз-
ки [23]. Большинство пациентов, несущих аллели 
HLA-B*57, имеют менее выраженные симптомы 
заболевания. Обнаружено, что у ýлитных кон-
троллеров, несущих аллели HLA-B*57, происхо-
дит отбор редких мутантных вариантов по гену 
gag, которые имеют пониженную жизнеспособ-
ность, но индуцируют сильный ЦТЛ-ответ [25]. 
В частности, Gag-ýпитоп KF11 может представ-
ляться молекулами HLA-B*5701 и B*5703, ко-
торые отличаются между собой только по двум 
аминокислотным остаткам в положениях 114 и 
116 вблизи кармана F [26]. У ВИЧ-1 субтипа В 
ýтот ýпитоп имеет ограниченное количество es-
cape-вариантов, образующихся под влиянием 
HLA-B*5701. У ВИЧ-1 субтипа С ýтот ýпитоп ха-
рактеризуется значительным разнообразием по-
следовательностей в популяциях, проживающих 
в Африке, где аллель HLA-B*5703 является ос-
новным вариантом. Таким образом, минимальные 
различия последовательностей молекул HLA мо-
гут привести к образованию полностью различ-
ных наборов мутантных форм вируса.
Аллель HLA-B*5701 (rs2395029, HCP5 T>G) 
связан с 9,6% общей вариабельности равновесной 
вирусной нагрузки и имеет наиболее выражен-
ную ассоциацию с контролем ВИЧ-инфекции. 
Наличие единичной копии аллеля HLA-B*5701 
приводит к снижению вирусной нагрузки более 
чем на 1 lg, что связано с замедлением прогрес-
сии заболевания [1, 3]. У ВИЧ-инфицированных 
пациентов, несущих аллель HLA-B*5701, су-
прессия виремии может проявляться в виде не-
детектируемой вирусной нагрузки даже после 
того, как произойдет мутация ВИЧ-1, которая 
позволяет вирусу уходить от действия ЦТЛ [27]. 
ВИЧ-инфицированные пациенты с HLA-B*5701 
имеют меньшую частоту проявления симптомов 
во время острой ВИЧ-1-инфекции [20], что по-
зволяет предполагать наличие контроля ВИЧ-1 
до того, как развивается максимально выражен-
ный ЦТЛ-ответ [3]. Наиболее часто ýтот аллель 
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встречается в популяциях европеоидов и корен-
ных жителей Африки. По результатам полноге-
номных исследований для аллеля HLA-B*5701 
показана одна из самых сильных ассоциаций 
с контролем развития ВИЧ-инфекции в груп-
пе долговременных непрогрессоров (long term 
non-progressors, LTNP) [3, 28].
Наличие аллеля HLA-B*5701 ассоциировано 
с повышенной чувствительностью к абакавиру 
(нуклеозидный ингибитор обратной транскрип-
тазы ВИЧ-1). Применение ýтого препарата у 
пациентов с генетически обусловленной гипер-
чувствительностью может привести к летально-
му исходу [29]. Синдром гиперчувствительности 
к абакавиру (abacavir hypersensitivity syndrome, 
AHS) имеют 2–8% ВИЧ-инфицированных паци-
ентов [30]. AHS развивается в течение 10–40 сут 
после начала антиретровирусной терапии (АРТ) 
с применением абакавира. Абакавир вызывает 
специфический HLA-B*5701-рестриктированный 
CD8+-Т-клеточный иммунный ответ, опосредо-
ванный классической презентацией антигена с 
участием HLA класса I [31]. У пациентов, чув-
ствительных к абакавиру, обнаружена сильная 
ассоциация AHS и гаплотипа AH57.1 (MHC An-
cestral Haplotype 57.1), несущего аллели HLA-
B*5701-DRB1*07 [32]. Также у ýтих индивидуумов 
с высокой частотой выявляется nsSNP Hsp70-Hom 
(HspA1L), имеющий замену M493T в пептид-свя-
зывающей субъединице. Гиперчувствительность 
к абакавиру проявляется при одновременном 
наличии аллеля HLA-B*5701 и гаплотипа Hsp70-
Hom M493T [33]. Специфичность распознавания 
абакавира связана с аминокислотными остат-
ками 116 и 114 кармана F пептид-связывающей 
впадины молекулы HLA-B*5701 [26]. Прогности-
ческая значимость наличия аллеля HLA-B*5701 
и клиническая важность ýтого показателя для 
диагностики AHS подтверждены в нескольких 
когортных исследованиях [34]. На основе ýтих 
исследований в США и Западной Европе в руко-
водства по лечению ВИЧ-инфекции было включе-
но обязательное тестирование пациентов на на-
личие аллеля HLA-B*5701 до назначения терапии 
с использованием абакавира. В европейской по-
пуляции аллель HLA-B*5701 имеет сильную связь 
с минорным аллелем G, соответствующим поли-
морфизму rs2395029 в гене HCP5 локуса MHC. 
Ряд исследователей предлагают использование 
генотипирование по HCP5 в качестве альтерна-
тивного маркера AHS [30]. 
Обнаружены и другие генетические ассоциа-
ции с ýффективностью и токсичностью антиретро-
вирусных препаратов. К ним относятся ассоциа-
ции HLA-DRB1*0101 и Cw8 с чувствительностью 
к невирапину (ненуклеозидный ингибитор об-
ратной транскриптазы, ННИОТ), CYP2B6*6 – с 
усиленным восстановлением иммунной системы в 
ответ на ННИОТ, а также ассоциация CYP2B6*6 
с ускоренным выведением ингибиторов протеазы 
ВИЧ-1 (секвинавира и индинавира) [35]. Доказа-
но ýффективное ограничение развития ВИЧ-ин-
фекции аллелями HLA-B*27 и HLA-B*44 [36].
Аллельные варианты HLA-B*27
Аллель HLA-B*27, частота встречаемости 
которого составляет 4–6%, значимо ассоции-
рован со скоростью развития СПИДа. Субтипы 
HLA-B27 отличаются от наиболее распростра-
ненного «прототипа» HLA-B*2705 по одному или 
более аминокислотным остаткам. Наличие Glu2– в 
положении 45 обусловливает отрицательный за-
ряд кармана «В» молекулы HLA-B*2705, что при-
водит к связыванию пептидов, содержащих поло-
жительно заряженные аминокислотные остатки, 
например Arg2+ в положении Р2. Эта особенность 
ассоциирована с замедленным развитием СПИДа. 
Большинство вариантов HLA-B*27 связывают 
пептиды, имеющие Arg в положении Р2, а ал-
лель B*2701 способен также связывать пептиды, 
которые в положении Р2 содержат Gln2+. Алле-
ли B*2705, B*2703 и B*2710 способны представ-
лять пептиды с основными, алифатическими или 
ароматическими С-концевыми аминокислотны-
ми остатками, а аллели B*2701, B*2702, B*2706, 
B*2707 и B*2709 представляют только пептиды с 
С-концевыми ароматическими или алифатически-
ми аминокислотными остатками. 
Исследование кристаллической структуры 
молекул, кодируемых HLA-B*27, показало, что 
цистеин в положении 67, а также глутамин в 
положении 45 и треонин в положении 24 свя-
заны со специфичностью кармана «В» сайта 
связывания пептидов. Предполагается, что ал-
лотипы B*27 оказывают умеренное влияние на 
ЦТЛ-опосредованное давление отбора на ВИЧ-
1. Это приводит к относительно медленной ýли-
минации вируса и торможению образования 
escape-мутантов [3]. Таким образом, протектив-
ный ýффект, опосредованный аллелями B*27, 
проявляется на относительно поздних ýтапах 
ВИЧ-инфекции. В процессе адаптации вируса 
происходит образование ЦТЛ-escape-мутантов, 
которые способны уходить от действия алле-
лей B*27. Обнаружены циркулирующие штаммы 
ВИЧ-1, имеющие варианты Gag-p24 KK10, R264G 
и дополнительную компенсаторную мутацию 
E260D вне ýтого ýпитопа [37]. Таким образом, 
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ВИЧ-инфицированные индивидуумы, несущие 
аллели HLA-B*27, не защищены от развития 
СПИДа в будущем.
Аллельные варианты HLA-B*35
Описано более 110 молекулярных субтипов 
HLA-B*35, которые разделены на две основные 
группы в соответствии со способностью их про-
дуктов связывать пептиды. Группа B*35 Py состоит 
из аллелей, которые связывают ýпитопы, содержа-
щие пролин в положении 2 и тирозин в положении 
9, что соответствует карману «F». Группа аллелей 
B*35 Px связывает пептиды, содержащие пролин в 
положении 2 и остатки, отличные от тирозина, в 
положении 9. Молекулы HLA-B*35 Px и Py раз-
личаются в первую очередь по аминокислотным 
остаткам в положении 116, которые формируют 
основание пептид-связывающего кармана «F», 
определяют размер остатков С-концевого участ-
ка пептида и непосредственно взаимодействуют с 
остатками связываемого пептида в положении 9. 
Изменения в ýтом положении важны при опреде-
лении преимущественного связывания пептидов, а 
также оказывают влияние на процесс их переноса 
в ýндоплазматическом ретикулуме. Аллели HLA-
B*35Px (включая B*3502, B*3503, B*3504 и B*5301) 
и HLA-B*18 ассоциированы с быстрой прогрес-
сией ВИЧ-инфекции в СПИД [38]. Предполагает-
ся, что ýпитопы ВИЧ-1, распознаваемые аллелями 
B*35Px, действуют как «иммунологические ловуш-
ки» и уже на ранних ýтапах инфекции обуслов-
ливают индукцию ЦТЛ, которые не способны к 
ýффективной деструкции ВИЧ-инфицированных 
клеток [23]. В пользу ýтого свидетельствует тот 
факт, что у ВИЧ-инфицированных носителей ал-
лелей HLA-B*35Py вирусная нагрузка снижается 
значительно ýффективнее, чем у носителей ал-
лелей HLAB*35Px, хотя в обоих случаях имеют 
место сходные характеристики клеточного им-
мунного ответа [3]. Популяционный анализ рас-
пределения аллелей HLA-B27, B57 и B35 показал, 
что наибольшую ассоциацию с риском развития 
СПИДа у ВИЧ-инфицированных индивидуумов 
имеют аллели HLA-B35. Риск, связанный с нали-
чием определенных аллелей HLA, является только 
частью общего генетического риска. Восприимчи-
вость к ВИЧ-инфекции (СПИДу) связана с муль-
тигенной регуляцией, и каждый фактор хозяина 
вносит свой вклад в индивидуальную чувствитель-
ность к ýтому заболеванию. 
Неклассические гены HLA
Молекулы HLA класса I, кодируемые генами 
HLA-E и HLA-G, являются лигандами ингибиру-
ющих рецепторов CD94/NKG2A и KIR2DL4 соот-
ветственно. Аллели HLA-E*0103 и HLA-G*0105N 
ассоциированы с потенциально низкой аффин-
ностью ингибирующих рецепторов NК-клеток и 
пониженным риском ВИЧ-инфекции, а аллель 
HLA-G*010108 – с усилением восприимчивости 
к ВИЧ-инфекции [39]. Полиморфизмы HLA-E 
и HLA-G способны независимо и синергично 
влиять на восприимчивость к гетеросексуаль-
ной передаче ВИЧ-инфекции. Эти данные под-
держивают представления о роли NК-клеток в 
ограничении передачи ВИЧ-инфекции и развития 
СПИДа и позволяют предполагать, что в ýтом 
процессе могут параллельно участвовать ингиби-
рующие NК-рецепторы и HLA-лиганды. 
Супертипы и гаплотипы HLA
Супертипы HLA представляют собой группы 
аллелей, связывающих перекрывающиеся пептиды. 
Супертип HLA класса I HLA-A*02/*6802 ассо-
циирован с защитой от инфекции ВИЧ-1 субти-
па С и снижением вертикальной передачи ВИЧ-1 
[40]. Аллели HLA-A*0205/*6802, принадлежащие 
к тому же супертипу, чаще выявляются в группе 
HEPS [41]. Супертип HLA-B7, включающий алле-
ли B*0702-5, *1508, *3501-3, *5101, *5301, *5401, 
*5501-02, *5601, *5602, *6701 и *7801 (со специ-
фичностью к пролину в положении 2 и остатка-
ми AILMVFWY в С-концевой части связываемого 
пептида) ассоциирован с высокой виремией, отно-
сительно слабым ЦТЛ-ответом и ускоренным раз-
витием СПИДа у кавказоидов, инфицированных 
ВИЧ-1 субтипа В, но не у африканцев, инфициро-
ванных ВИЧ-1 субтипа С [42]. HLA-супертипы A3 
(*0301, *1101, *3101, *3301, *6801) и B7 ассоцииро-
ваны с восприимчивостью к ВИЧ-инфекции и раз-
витием СПИДа у ВИЧ-инфицированных индиви-
дуумов в Юго-Восточной Азии [43]. В частности, 
аллель A*1101 рестриктирует ЦТЛ-ýпитопы белка 
Nef в группах HEPS [38].
Значимый полиморфизм rs9264942 располага-
ется в 5’-районе гена HLA-C на 156 кб ближе к те-
ломере по отношению к гену HCP5. C ýтим поли-
морфизмом связано 6,5% общей вариабельности 
равновесной вирусной нагрузки. Полиморфизм 
rs9264942 также в значительной степени ассоци-
ирован с различиями уровня ýкспрессии HLA-C 
[1, 3]. Наличие протективного аллеля приводит 
к более низкой равновесной вирусной нагрузке 
и ассоциировано с повышенной ýкспрессией гена 
HLA-C. Эта сильная и независимая ассоциация с 
уровнем ýкспрессии HLA-C позволяет предпола-
гать, что регуляция уровня ýкспрессии классиче-
ских генов HLA оказывает влияние на контроль 
вируса.
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Важные возможности для терапевтических и 
профилактических разработок может представ-
лять участие HLA-C в контроле репликации ВИЧ-1. 
Регуляторный белок Nef ВИЧ-1 избирательно 
понижает ýкспрессию HLA-A и HLA-B, но не 
HLA-C на поверхности инфицированных клеток. 
Молекулы HLA-C способны представлять вирус-
ные пептиды CD8+-ЦТЛ и, соответственно, вно-
сят вклад в ограничение репликации ВИЧ-1 [44]. 
HLA-C-опосредованное ограничение репликации 
вируса может быть важным ýлементом контроля 
ВИЧ-инфекции при специфическом генетическом 
фоне, а устойчивость ýкспрессии HLA-C к сни-
жению, вызываемому белком Nef, перспективна 
для терапевтических стратегий, направленных на 
активацию HLA-C-опосредованного иммунного 
ответа.
В контроль ВИЧ-инфекции вовлечен ряд 
HLA-гаплотипов [42, 45]. В частности, гаплотипы 
AH44.1 (A2-B*44.02-DR4), AH35.2 (A11-B35-DR1), 
AH7.1 (A1-B*5701-DR7) ассоциированы с устой-
чивостью к ВИЧ-инфекции, гаплотипы AH8.1 
(A1-B8-DR3), AH44.2 (A29-B44-DR7), AH35.1 
(Ax-B35-DR11) – с восприимчивостью к ВИЧ- 
инфекции. 
Молекулы, кодируемые генами HLA класса I, 
представляют широкий спектр ýпитопов ВИЧ-1. 
Количество идентифицированных ЦТЛ-ýпито-
пов ВИЧ-1 превысило 1 600 [46]. Гомозиготность 
по HLA-A, HLA-B и (или) HLA-C ограничивает 
репертуар представляемых антигенов и ассоци-
ирована с ускорением прогрессии заболевания 
[1, 3, 28]. 
Гены HLA класса II 
Генам HLA класса II принадлежит важнейшая 
роль в регуляции иммунного ответа. Центральную 
роль в развитии иммунного ответа против ВИЧ-1 
играют CD4+-T-клетки. Молекулы, кодируемые 
генами HLA класса II, обеспечивают представ-
ление антигенных пептидов CD4+-Т-лимфоцитам-
хелперам, которые способствуют образованию 
антиген-специфических антителопродуцирую-
щих В-клеток и CD8+-ЦТЛ. Регулируемый ге-
нами HLA класса II ВИЧ-специфический CD4+-
Т-клеточный иммунный ответ является важным 
фактором контроля репликации вируса [3, 47, 48]. 
Идентифицировано более 460 ýпитопов ВИЧ-1, 
представляемых молекулами HLA класса II. По 
сравнению с CD8+-T-клетками и соответствую-
щими ассоциациями генов HLA класса I, отно-
сительно мало известно о генах HLA класса II, 
которые способны индуцировать протективный 
CD4+-Т-клеточный ответ и ограничивать вирус-
ную инфекцию. Установлен ряд аллелей генов 
HLA класса II, которые связаны с устойчивостью 
или чувствительностью к ВИЧ-инфекции, а так-
же оказывают существенное влияние на развитие 
заболевания. 
Аллели HLA-DRB1*01 ассоциированы с устой-
чивостью к ВИЧ-инфекции [40]. Эта ассоциация 
была независима от аллелей HLA-A2/6802, ассоци-
ированных со сниженным риском ВИЧ-инфекции. 
Исследование, проведенное в когорте ВИЧ-инфи-
цированных пациентов, получающих АРТ на ран-
них ýтапах инфекции, выявило значимую ассоци-
ацию HLA-DRB1*13 с подавлением виремии после 
АРТ [49]. Исследование перинатальной трансмис-
сии ВИЧ-1 показало высокую частоту встречае-
мости DRB1*03 среди инфицированных и DRB1*15 
среди неинфицированных детей, рожденных от 
ВИЧ-инфицированных матерей [48].
У ВИЧ-инфицированных пациентов аллели HLA 
DRB1*0902, DRB1*13, DQB1*030103, DQB1*050201 
и DQB1*0602 выявлялись значительно чаще, а ал-
лели HLA DRB1*01, DQB1*0203, DQB1*030101, 
DQB1*050301 и DQB1*060101 обнаруживались 
существенно реже по сравнению с неинфици-
рованными донорами. Гаплотипы DRB1*150101-
DQB1*060101, DRB1*030101-DQB1*020101 
и DRB1*070101-DQB1*0202 у ВИЧ-инфици-
рованных индивидуумов выявлялись ред-
ко, а гаплотипы DRB1*0902-DQB1*030103 и 
DQA1*010201-DQB1*0602, напротив, встреча-
лись чаще. Гаплотипы DQA1*0504-DQB1*0201, 
DQA1*010201-DQB1*0201, DQA1*0402-DQB1*0402 
и DQA1*0402-DQB1*030101 были обнаружены 
только у ВИЧ-инфицированных индивидуумов. У 
носителей ýтих гаплотипов наблюдалась быстрая 
сероконверсия [50].
В когортных исследованиях обнаружено, 
что аллели HLA DRB1*010101, DRB1*010201, 
DRB1*1102, DQB1*050301, DQB1*0603, DQB1*0609 
и гаплотипы DQA1*010201-DQB1*0603 и 
DRB1*1102-DRB3*020201 ассоциированы с устой-
чивостью, а аллели DRB1*030201, DRB1*070101, 
DRB1*13, DRB1*1503, DRB5*010101 и гаплоти-
пы DRB1*070101-DRB4*01010101 и DRB1*1503-
DRB5*01010101 – с чувствительностью к 
ВИЧ-инфекции. Эти ассоциации независимы от 
HLA-DRB1*01, HLA-A2/6802 и HLA-A*2301. У 
кавказоидов аллели DQB1*0602 и DQB1*0603 ас-
социированы с чувствительностью к ВИЧ-инфек-
ции, а аллель DQB1*03032 – со сниженым риском 
ВИЧ-инфекции. У афроамериканцев аналогичные 
ассоциации не обнаружены. Аллели DQB1*0201 и 
DQB1*0605 с более высокой частотой обнаружива-
лись у ВИЧ-инфицированных афроамериканцев, 
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аллель HLA-DRB1*04 чаще выявлялся у ВИЧ-ин-
фицированных кавказоидов [40, 47, 50]. Таким 
образом, ассоциация аллелей HLA класса II с 
устойчивостью и чувствительностью к ВИЧ-ин-
фекции отличается в различных ýтнических груп-
пах и популяциях.
Гены KIR
Кластер генов KIR локализован на хромосоме 
19 (19q13.4) и включает в себя 12 генов. Эти гены 
кодируют иммуноглобулин-подобные рецепторы 
киллерных клеток (killer cell immunoglobulin-like 
receptors, KIR) (CD128). KIR ýкспрессированы 
на поверхности NК-клеток, которые являются 
центральным компонентом системы врожденно-
го иммунитета и играют важную роль в проти-
вовирусной и противоопухолевой защите. KIR 
представляют собой набор полиморфных вари-
антов основного локуса и контролируют акти-
вацию или ингибирование активности NК-клеток 
за счет распознавания специфических лигандов 
HLA класса I. ВИЧ-1 вызывает снижение ýкс-
прессии HLA-A и HLA-B, что приводит к нару-
шению NК-клеточного иммунного ответа. Рецеп-
торы KIR взаимодействуют с молекулами HLA 
и детектируют изменения их количества, в том 
числе при опухолевой трансформации или ви-
русной инфекции. Клетки, на которых снижена 
ýкспрессия молекул HLA класса I, разрушаются 
NК-клетками. Определенные сочетания HLA-KIR 
способны оказывать влияние на течение ВИЧ-ин-
фекции [51].
Опосредованный NК-клетками цитолиз про-
исходит только тогда, когда активационные сиг-
налы превалируют над ингибиторными. Ингиби-
рующие и активирующие KIR содержат два или 
три внешних Ig-подобных домена (2D и 3D) и уд-
линенные (2DL и 3DL) или укороченные (2DS и 
3DS) цитоплазматические участки соответствен-
но. Ингибирующие KIR – KIR2DL2 и KIR2DL3 – 
связываются с HLA-Cw группы 1 (HLA-C1), ко-
торые имеют остаток аспарагина в положении 
80, а KIR2DL1 связывается с HLA-Cw группы 2 
(HLA-C2), имеющими в ýтом положении лизин. 
Группа HLA-C1 включает лиганды HLA-C*01, 
C*03, C*07 и C*08, которые соединяются с рецеп-
торами KIR2DL2, 2DL3 и 2DS2. Группа HLA-C2 
включает лиганды HLA-C*02, C*04, C*05 и C*06, 
связывающиеся с рецепторами KIR2DL1 и 2DS1 
[52]. KIR3DL1 связывают молекулы HLA-B с 
ýпитопом Bw4, специфичным к пяти различным 
аминокислотам в положениях 77–83. Соединения 
альтернативного ýпитопа Bw6 с молекулами KIR 
не обнаружено.
В когорте HEPS c высокой частотой выявля-
лись ингибиторные рецепторы KIR2DL2/KIR2DL3 
в гетерозиготном состоянии и KIR3DL1 в гомо-
зиготном состоянии при отсутствии их лигандов 
HLA-C1 и HLA-Bw4 соответственно [53]. На-
против, у ВИЧ-инфицированных индивидуумов 
KIR и их лиганды выявлялись вместе, например 
KIR2DL3 (в гомозиготном состоянии) и HLA-C1, 
или KIR3DL1 и аллели HLA-Bw4. Для HEPS ха-
рактерно преимущественное наличие гаплотипов 
АВ, включающих большее количество активирую-
щих KIR, а для ВИЧ-инфицированных индивидуу-
мов – более частое присутствие гаплотипов АА, 
включающих меньшее количество активирующих 
KIR. Отсутствие HLA-лигандов, ингибирующих 
KIR, может снижать порог активации NК-клеток, 
что приводит к усилению цитотоксического дей-
ствия NК-клеток и раннего лизиса ВИЧ-инфици-
рованных клеток [26].
KIR3DL1 и KIR3DS1 являются аллельными ва-
риантами одного гена. Экспрессия активирующе-
го рецептора KIR3DS1 ассоциирована с быстрой 
прогрессией в СПИД, но только при отсутствии 
аллелей HLA, кодирующих Ile в положении 80 
(HLA-B80Ile). Напротив, в случае совместной 
ýкспрессии KIR3DS1 и Bw80Ile наблюдался синер-
гичный протективный ýффект [54]. Коýкспрессия 
активирующего аллеля KIR3DS1 и аллеля HLA-B, 
кодирующего молекулу HLA-Bw4-80Ile, ассоци-
ирована с низким уровнем вирусной нагрузки 
и замедленной прогрессией ВИЧ-инфекции в 
СПИД. Коýкспрессия KIR3DS1 и HLA-Bw4-80Ile 
сопровождалась усилением ýффекторной функ-
ции NK-клеток в начале ВИЧ-инфекции [55]. При 
отсутствии KIR3DS1 не наблюдалось какого-ли-
бо влияния аллеля HLA-Bw4-80Ile на развитие 
СПИДа. Напротив, при отсутствии HLA-Bw4-
80Ile аллель KIR3DS1 ассоциирован с ускорен-
ным развитием СПИДа [54, 56]. Коýкспрессия 
KIR3DL1 и HLA-B*57 ассоциирована с замедлен-
ной прогрессией ВИЧ-инфекции в СПИД [36]. 
KIR3DL1 и KIR3DS1 могут играть определен-
ную роль в восприимчивости к ВИЧ-инфекции 
[57]. Сочетание KIR3DS1(3DS1/3DL1)-HLA-Bw4 
значительно чаще обнаруживалось в группе 
HEPS, чем у их дискордантных партнеров и 
ВИЧ-инфицированных пациентов, т. е. было ас-
социировано со сниженным риском ВИЧ-ин-
фекции. Напротив, гомозиготность KIR3DL1/
KIR3DL1 выявлялась значимо реже у HEPS, чем 
у их дискордантных партнеров и ВИЧ-инфи-
цированных пациентов. Частота встречаемости 
HLA-A*32 и HLA-B*44 (оба – аллели Bw4) так-
же была выше у HEPS, чем у их дискордантных 
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партнеров и ВИЧ-инфицированных пациентов 
[58]. Коýкспрессия KIR3DL1 и HLA-B*57 ассоци-
ирована со сниженным риском ВИЧ-инфекции в 
группе HEPS [57].
Другие гены
Группа полиморфизмов, расположенных 
в районе гена zinc ribbon domain-containing 
1 (ZNRD1) (rs1048412, rs16896970, rs9261174, 
rs3869068, rs2074480, rs7758512, rs9261129, 
rs2301753 и rs2074479) и внутри гена ring finger 
protein 39 (RNF39) связана с 5,8% вариабельно-
сти равновесной вирусной нагрузки и скорости 
прогрессии ВИЧ-инфекции в СПИД. Эффект 
ýтих полиморфизмов на прогрессию заболевания 
и равновесную вирусную нагрузку проявляется 
независимо от полиморфизмов генов HCP5 и 
HLA-C, а также от отдельных аллелей или групп 
аллелей HLA, связанных с контролем реплика-
ции ВИЧ-1.
Эффективность транскрипции провируса зна-
чительно варьирует у различных индивидуумов 
и определяет 64–83% от общей вариабельности 
вирусной нагрузки [59]. Ген ZNRD1 кодирует 
субъединицу РНК-полимеразы I. Механизм опо-
средуемого им ограничения ВИЧ-инфекции мо-
жет быть связан с влиянием на процессинг транс-
криптов ВИЧ-1 с участием регуляторного белка 
Rev. Блокирование РНК-полимеразы I оказывает 
влияние на перенос Rev из ядрышка в цитоплаз-
му. Экспрессия гена ZNRD1 ассоциирована с 
полиморфизмами rs3869068 и rs9261174, кото-
рые расположены в регуляторном 5′-регионе. 
Полиморфизмы rs1048412, rs16896970, rs9261174 
гена ZNRD1 ассоциированы с замедлением 
развития СПИДа [48, 59], причем полиморфизм 
rs1048412 имеет достоверную ассоциацию с LT-
NP-фенотипом [60].
Ассоциации полиморфизмов гена RNF39 с 
устойчивостью или восприимчивостью к ВИЧ-ин-
фекции недостаточно изучены, хотя выявле-
но большое их количество. Два полиморфизма 
rs2301753 и rs2074479 локализованы в кодирую-
щем районе и приводят к заменам аминокислот 
[59].
Для рассмотренных аллелей характерен куму-
лятивный ýффект, проявляющийся в повышенной 
устойчивости и (или) замедленном течении заболе-
вания. Использование генетических данных позво-
лит улучшить индивидуальное прогнозирование 
развития ВИЧ-инфекции и повысить ýффектив-
ность терапии. Данные о распространенности вы-
явленных полиморфизмов в той или иной расовой 
или популяционной группе могут быть применены 
при разработке биомедицинских стратегий борь-
бы с ВИЧ-инфекцией (СПИДом) на национальном 
и международном уровнях [3, 28, 48].
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